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Novel　oral　insulin　delivery　systems　based　on　complexation
　　　　　　　　　　　　　　polymer　hydrogels
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1．はじめに
　遺伝子工学や分子生物学の進展によりインスリンや成
長ホルモンといった微量で強力な生理活性を有するペプ
チドの大量供給が可能となり、医薬品として様々な治療
への応用が期待されている。しかしこれら生理活性ペプ
チドの多くは生体内で非常に不安定であり、その投与法
としては臨床上、筋肉投与、皮下投与、および静脈内投
与などの注射による投与を余儀なくされている。注射に
よる投与は作用が最も的確に現れる利点を有しているが、
患者の肉体的、精神的苦痛やアレルギー反応等の副作用
発現の危険性から、これに代わる投与方法の開発が強く
望まれている。特に、経口投与をはじめとする経粘膜投
与は、投与の簡便性や患者のQuality　of　lifbの改善のた
め非常に有効性が高い投与方法ではあるが、ペプチド、
タンパク薬物の多くは、親水性薬物のため生体膜透過性
が非常に低く、また消化管内での酵素による分解を受け
やすいという欠点を有している圃。これらの生体膜か
らの吸収を改善するための製剤学的手法として、吸収促
進剤晒やタンパク分解酵素阻害剤蝸の併用、ペプチ
ドの分子構造の化学修飾6エ、リボソーム7）、高分子キャリ
ア抽などの担体によるペプチド、タンパク薬物の剤形
修飾等が用いられている。しかしこれら様々な検討がさ
れているものの吸収率は依然として低く、いまだに実用
の域に達する製剤は得られていない。
　著者らはこれまでにインスリン経口製剤の開発を目的
とし、インスリンをスマートハイドロゲルPoly（metha－
crylic　acid－g－ethylene　glycol）（P（MAA－g－EG））に封入
することで消化管粘膜よりインスリンを吸収させること
を検討してきた’回7）。スマートハイドロゲルは①優れた
放出制御性m2’、②粘膜付着性’3，14’、③タンパク分解酵
素阻害作用15’を有している多機能性の薬物送達キャリア
であり、インスリンを封入したスマートハイドロゲル
（Insulin　loaded　P（MAA－g－EG）；ILP）は正常および1
型糖尿病ラットにおいてインスリン経口吸収性を改善で
きる優れたキャリアであり、約4％の薬理学的利用率を
示すことが報告されている16’。しかしながら、ILPを臨
床適用するにはインスリン経口吸収性をさらに改善する
必要があると考えられる。これまで、スマートハイドロ
ゲルを構成するMAA：EGのモル比は、インスリン放出
性、粘膜付着性およびタンパク分解酵素阻害作用いずれ
にも影響を与える可能性が報告されている1°・11・131。また、
近年の仇s吻吸収実験の結果より、スマートハイドロ
ゲルの粒子サイズはインスリンの消化管吸収性に影響を
及ぼすことが明らかとなっている1㌔
　本稿では、スマートハイドロゲルのMAA：EGのモル
比および粒子サイズに着目し、インスリン経口製剤とし
て最も有用であるスマートハイドロゲル製剤を実際に仇
ひjuo吸収実験により検討し、また、スマートハイドロゲ
ルの吸収促進機構の一つである消化管粘膜への付着性を
検討したので報告する。
2．スマートハイドロゲルの基本的物性
　スマートハイドロゲルの構造式およびその機能をFig．
1に示す。スマートハイドロゲルは、tetraethylene　gly－
col　dimethacrylateを架橋剤として、　MAAとPEGの分
子量が1000のpolyethylene　glycol　monomethacrylate
とをフリーラジカル連鎖重合させて合成した1ω6｝。この
グラフト共重合体は、フィルム状、ディスク状、あるい
はナノサイズ’7｝の粒子にまで自由に成型することが可能
である。
　スマートハイドロゲルはMAAとEGとの間で分子内複
合体を形成することにより、環境下のわずかなpHおよ
びイオン強度の変化にも速やかに応答した膨潤収縮挙動
を示す’°・18）。Fig．1に示すように酸性条件下では、バッ
クボーンチェインであるカルボキシル基のプロトンとグ
ラフトチェインのエーテル基との間の水素結合により、
分子内で安定な高分子複合体を形成し、ハイドロゲルは
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高度に収縮する。この状態では高分子ネットワークは高
度に収縮しているため、薬物の有効拡散面積が減少し、
封入された薬物は容易に放出することができない。一方、
中性から塩基性条件下では、高分子複合体はイオン化し
て解離し、高度に膨潤したハイドロゲルとなる。この状
態では薬物は高分子ネットワークから容易に放出される。
このハイドロゲルは、胃の酸性条件下では薬物の放出を
抑制し、胃から小腸に移行するに従って、ハイドロゲル
は解離し、薬物を放出する理想的なパルス型薬物送達を
可能とするキャリアになると報告されており’°・’1）、イン
スリンのような生体内で非常に不安定な薬物にとっては、
非常に有用性の高いキャリアであると考えられる。なお、
このMAA：EG＝1：1のスマートハイドロゲルがpHに対す
る膨潤収縮挙動が最も良好であり、pHの変化による薬
物放出制御性も良好であることが明らかとなってい
る1q1㌧
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Fig．1．　Reversible　interpolymer　complexation　！decomp－
　　　lextion　of　smart　hydrogels．
Fig．2．　Changes　in　blood　glucose　level　versus　time　profiles
　　　fbllowing　oral　administration　of　P（MAA－g－EG）
　　　micropa性icles　containing　diflbrent　ratios　of
　　　MAA：EG　in　healthy　male　Wistar　rats血sted　fbr　48
　　　h．MAA：EG＝1：0（closed　squares，　n＝6），4：1（closed
　　　triangles，　n＝6），1：1（closed　circles，　n＝12），　and　insu－
　　　lin　solution（open　circles，　n＝12）．　The　dose　of　insu－
　　　lin　was　251U／kg　body　weight．　Each　value　repre－
　　　sents　mean　±　S．E　Statistically　significant
　　　diffbrence　f㌃om　control：ρ＜0．01，＊＊；ρ＜0．05，＊．
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3．スマートハイドロゲルのインスリン単回経ロ投与
　実験
3・1．MAA‡EGのモル比の影響
　Fig．2はモル比の異なるILPを経口投与したときの血
糖値の変化を示した。ILPとしてはMAA：EGのモル比が
1：0、4：1および1：1のものを用いた。吸収実験は、各種
ILPをゼラチンカプセルに封入したものを、経ロゾンデ
を用いて無麻酔下固定板法により投与し、経時的に採血
を行った。その結果、EGのモル比が高いものの方が強
い血糖低下作用を示すことが明らかとなった。また、
Table　1には血糖低下面積（area　above　the　curve；
AAC）およびインスリン皮下投与を対照にして算出した
薬理学的利用率を示した。この結果、EGのモル比が高
いものの方が高いAACおよび薬理学的利用率を示すこ
とが明らかとなった。これまでPEG鎖はスマートハイ
ドロゲルの膨潤収縮挙動に影響を及ぼし、EGのモル比
が増加するにしたがってハイドロゲルのメッシュサイズ
・AAC　denotes　a爬a　above　th燈CUIwe．
bpA　deno“テs　ph㎜ologic凪avail測bility．
E8ch　value陀P1esenls　me㎜土S．E．　Sta6s6c凪ly　signmc飢t逝fTe托oce　fmm　i鵬山n
so頑on：ρ＜0．01，＊＊．
は減少していくことが明らかとなっている1％また、イ
ンスリン放出制御性にも影響を及ぼし、MAA：EG＝1：0
および4：1のスマートハイドロゲルでは酸性条件下で約
50％のインスリンが放出されることから11｝、インスリン
の胃内での放出により大部分のインスリンが分解された
可能性が考えられる。　一方、MAA：EG＝1：1のスマート
ハイドロゲルは、酸性条件下での放出がほとんどないこ
とから’u、効率よく吸収部位である小腸にインスリンを
送達できたと考えられる。
　また、PEG鎖は粘液層に相互浸透して粘膜付着性を
示すことが示唆されており’3L’9’、　EGのモル比が多い
MAA：EG＝1：1が1：0および4：1と比較して粘膜付着性が高
一30一
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い可能性が考えられる。一般的に、インスリンの分解は
消化管管腔および上皮細胞上に存在する粘液／グライコ
カリックス層で起こると考えられている。したがって、
付着性の強いMAA：EG＝1：1のスマートハイドロゲルは
上皮細胞の近傍でインスリンを放出できることから、粘
液／グライコカリックス層でのインスリン分解を受けに
くくなったと考えられる。
3・2．粒子サイズの影響
　これまでに粘膜付着性を有するキャリアにおいて、粒
子サイズの減少化により粘膜への付着性が増大し、薬物
吸収を改善できる可能性が示唆されている2°・21）。実際
ILPについても、　iηs：飽吸収実験の結果から、　ILPの粒
子サイズの減少化によりインスリンの消化管粘膜吸収性
が充進する可能性が示唆されている14）。したがってILP
の粒子サイズがインスリン経口吸収性に及ぼす影響につ
いて」ηujuO吸収実験により検討した。その結果をFig．
3に示した。このグラフから粒子サイズの小さいILPほ
ど高い血糖低下作用を有することが認められ、ILPのう
ちSS－ILPは最も強い血糖低下作用を示し、投与8時間後
でも血糖低下作用は持続することが明らかとなった。ま
た、血漿中インスリン濃度は投与後より一過性の上昇が
認められ、60分で最高血中濃度に達し、その後も持続
的に20μU／mL程度のインスリン濃度を示すことが認め
られた。これまでの検討結果より、ILPの粒子サイズは
小腸粘膜への付着性に大きく影響を及ぼし、粒子サイズ
の小さいILPが高い粘膜付着性を有していることが示唆
されている14）。また、ILPの粒子サイズはインスリン放
出性にも影響を及ぼし、粒子サイズの小さいILPはイン
スリンをburst的に放出することが明らかとなっている
14）。したがって、粒子サイズの小さいILPは、粘液層の
深部に侵入することが可能であるため、より粘膜近傍で
インスリンを高濃度で放出することが可能であり、粘液
／グライコカリックス層に存在するタンパク分解酵素の
影響を受けにくいため消化管から吸収されるインスリン
量が増加したことが考えられる
　これら仇ujuo吸収実験の結果から、各種ILPのAAC
および薬理学的利用率を皮下投与時を対照に算出し、そ
の結果をTable　2に示した。この表よりSS－ILPはコント
ロールや他のILPと比較して最も高いAACおよび薬理学
的利用率を示し、101U／kg投与時で約10％の薬理学的利
用率が得られることが明らかとなった。また、いずれの
ILPにおいてもILPの用量依存的なAACおよび薬理学的
利用率の変化は認められなかった。ILPの放出実験の結
果から、放出液量によりILPからのインスリンの放出率
が変化することが明らかとなっている’2）。すなわちILP
からのインスリンの放出は放出する液量が重要な因子で
あり、ILPからインスリンの放出にはILPが膨潤するた
めに十分な量の放出液が必要となる。したがって投与量
を増加させてもラット腸管内の限られた腸液中ではILP
の膨潤が不十分であるため、一定量しかインスリンを放
出できず用量依存性が認められなかったと考えられる。
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Fig．3．　Changes　in　plasma　insulin　（open　symbol）and
　　　blood　glucose　level（closed　symbol）versus　time　pro一
　　　五les　fbllowing　oral　administration　of　L－ILP（trian－
　　　gles，　n＝6），　SS－ILP（circles，　n＝12），　and　insulin　solu－
　　　tion（squares，　n＝12）in　healthy　male　Wistar　rats
　　　飴sted　fbr　48　h．　The　dose　of　insulin　was　251U！kg
　　　body　weight．　Each　value　represents　mean±S．E．
　　　Statistically　significant　diffbrence　分om　control：
　　　ρ＜0．01，＊＊；ρ＜0．05，＊．
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3・3．病態モデルラットにおける検討
　正常ラットにおいてはSS－ILPがインスリン経口吸収
性を著しく増大することが明らかとなったが、本研究で
は病態モデルラットを用いた場合のSS－ILPのインスリ
ン経口吸収性についても検討した（Fig．4）。本研究で
は1型糖尿病としてストレプトゾトシン誘発糖尿病ラッ
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ト、2型糖尿病ラットとしてGoto－Kakizakiラット22’を
用いた。インスリン溶液を経口投与した場合においては
血糖低下作用は認められないが、SS－ILPはいずれの糖
尿病ラットにおいても持続的かつ強力な血糖低下作用を
示すことが明らかとなった。以上の結果から、SS－ILP
は1型および2型糖尿病、いずれの糖尿病においても有
効なインスリン経口製剤となる可能性が示唆された。
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　　02468　02468　　　　　皿ロe（㎞）　　　　　　　　　　　　　　　　　Tlme（加）Fig．4．　Changes　in　blood　glucose　level　versus　time　pro丘1es
　　　負）llowing　oral　administration　of　SS－ILP（closed　cir・
　　　cles，　n＝5）and　insulin　solution　（open　circles，　n＝5）
　　　in（A）type　l　and（B）type　2　diabetic　rats　fasted
　　　fbr　24　h．　The　dose　of　insulm　was　251U！kg　body
　　　weight．　Each　value　represents　mean±S．E．　Statis－
　　　tically　significant　diflbrence　伽m　　control：
　　　ρ＜0．01，＊＊；ρ＜0．05，＊．
4．スマートハイドロゲルのインスリン連続経ロ投与
　実験
　糖尿病の治療目的は、厳格な血糖管理を長期継続し、
高血糖の持続による最小血管合併症および心筋梗塞や脳
梗塞などの大血管合併症の発症予防、進展阻止をするこ
とである。現在臨床ではインスリン製剤は食餌後の血糖
上昇の抑制と持続的な血糖値の維持のため1日数回の頻
回投与が必要となる。これを踏まえてILPの臨床への応
用性を検討するため、SS－ILP連続投与時の血糖低下作
用について糖尿病ラットを用いて検討した。Fig．5は1
型糖尿病ラットに投与したときの結果を示した。コント
ロールは食餌により急激な血糖上昇が認められるが、
SS－ILPは食餌後の急激な血糖上昇を有意に抑制してい
ることが明らかとなった。またコントロールは血糖値が
時間の経過に従い徐々に上昇していくが、SS－ILP投与
においては24時間後の血糖値がほぼ実験開始前の血糖
値に戻ることから、SS－ILPは持続的な血糖低下作用を
示すことが明らかとなった。
　Fig．6は2型糖尿病ラットに連続経口投与したときの
結果を示した。1型糖尿病ラットと同様に、2型糖尿病
ラットにおいてもSS－ILPは食餌後の血糖上昇を抑制し、
持続的な血糖低下作用を示すことが明らかとなった。
　Fig．5に示すようにss－ILPは1型糖尿病ラットにおい
て連続投与により血糖値を良好にコントロールできるこ
とが明らかとなったが、時間の経過とともにベースライ
ンの血糖値の上昇が認められる。したがって、経時的な
血糖値の上昇を抑制するため、1回目の投与においてイ
ンスリン皮下投与を併用した場合のSS－ILP連続経口投
与による血糖低下作用について検討を行った（Fig．7）。
その結果、1回目の投与においてインスリン皮下投与を
併用することによって、SS－ILP連続経口投与はインス
リン連続皮下投与と同程度の血糖低下作用を示し、ベー
スラインの血糖値を維持できることが明らかとなった。
したがって、1型糖尿病においてはSS－ILPはインスリン
皮下投与を1回併用することにより、十分な血糖コント
ロールが可能となることが明らかとなった。
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Fig．5．　Changes　in　blood　glucose　level　versus　time　profiles
　　　in　type　l　diabetic　rats　fbllowing　multiple　oral　ad－
　　　ministration　of　SS－ILP（closed　circles）and　insulin
　　　solution（open　circles）．　Each　dose　of　insulin　was　25
　　　1U！kg　body　weight．　Each　value　represents　mean
　　　±　S．E．（n＝5－10）．　Statistically　significant　di脆rence
　　　仕om　control：ρ＜0．01，＊＊；ρ＜0．05，＊．
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Fig．6．　Changes　in　blood　glucose　level　versus　time　profiles
　　　in　type　2　diabetic　rats｛bllowing　multiple　oral　ad－
　　　ministration　of　SS－ILP（closed　circles）and　insulin
　　　solution（open　circles）．　Each　dose　of　insulin　was　25
　　　1U／kg　body　weight．　Each　value　represents　mean
　　　±　S．E．（n＝6）．　Statistically　significant　dif琵rence
　　　丘om　control：ρ＜0．01，＊＊；p＜0．05，＊．
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Fig．7．　Changes　in　blood　glucose　level　versus　time　profiles
　　　in　type　l　diabetic　rats　fbllowing　multiple　oral　ad－
　　　ministration　of　SS－ILP　and　subcutaneous　msulin
　　　（only　at　the丘rst　dosing）　（open　square），　insulin　so－
　　　1ution（open　circles）and　subcutaneous　administra－
　　　tion　of　insulin　solution（closed　circles）．　Each　dose
　　　of　insulin　was　251U皮g　body　weight．　Each　value
　　　represents　mean±S．E．（n＝5－10）．　Statistically　sig－
　　　ni五cant　　diHbrence　　廿om　　control：　　ρ＜0．01，＊＊；
　　　ρ＜0．05，＊．
　インスリン経口製剤において消化管から吸収されたイ
ンスリンは、生体内で分泌される内因性インスリンと同
様の経路を通過し、末梢での低血糖作用を示さないこと、
また過量のインスリンは肝代謝を受けることにより高イ
ンスリン血症を示しにくいことなどが大きな利点となる。
この点においてインスリン経口製剤は経口血糖降下薬と
比較して有利であり、1型、2型糖尿病いずれにも十分
有効であると考えられる。以上の結果からSS－ILPは経
口投与で良好な血糖コントロールを可能とするインスリ
ン製剤となり得ることが示唆された。
5．スマートハイドロゲルの消化管粘膜付着作用
　粘膜付着性を有する経口製剤は生理活性ペプチドなど
の生体からの吸収が乏しい薬物にとって有用であると報
告されている7・％粘膜付着性を有するキャリアは胃腸
管部位での滞留時間を増加し、その結果生物学的利用率
を改善させると考えられる。この粘膜付着性材料として
carbopolなどのカルボキシビニルポリマー類、ヒドロキ
シメチルセルロース、カルメロースナトリウムなどのセ
ルロース誘導体があり、これらは粘膜上に存在する水分
を吸収して膨潤しつつ付着することが知られている2㌔
また粘膜への付着機構として、製剤と粘液との物理的な
相互浸透、製剤と粘液との水素結合および電気的相互作
用などが考えられている23’。
　本研究で用いたスマートハイドロゲルは消化管粘膜へ
の付着性を有し、ILPによるインスリン吸収改善に関与
していると考えられている。このスマートハイドロゲル
の粘膜付着機構として物理的に高分子鎖と粘液が相互浸
透することによると推察され、PEG鎖は粘膜付着にお
いて粘液層へのアンカーの役割をしていることが示唆さ
れている13・’4・2％そこでスマートハイドロゲルの粘膜付
着性を明らかにするため、MAAとEGのモル比が及ぼす
影響について検討した。Fig．8に示すようにEGのモル
比が高くなるほど粘膜付着性が高くなり、MAA：EG＝1：
1のスマートハイドロゲルはコントロールとして用いた
polystyrene　microparticleよりも高いことから、スマー
トハイドロゲルは強い粘膜付着性を有し、PEG鎖が粘
膜へ相互浸透することによることが示唆された。
　また、ILPにおいて、粒子サイズがインスリン経口吸
収性に影響を及ぼすことが明らかとなったが、その要因
を解明するため本研究ではILPの粒子サイズが粘膜付着
挙動に及ぼす影響についてLおよびSS－ILPを用いて検
討を行った（Fig．9）。この結果、粒子サイズの小さい
SS－ILPが高い粘膜付着性を有することから、　ILPの粒
子サイズは粘膜付着性に影響を及ほすことが明らかとなっ
た。Ponchらは、　polystylene　latexやpoly（isobutyl
　90
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Fig．8．　Mucoadhesive　properties　of　P（MAA－g－EG）contain－
　　　ing　MAAZEG＝1：0，1：1，　and　polystyrene　micro－
　　　particles　in　the　duodenum．　Each　value　represents
　　　mean　±　S．E．（n＝3）．　Statistically　significant　di飽r－
　　　ence　f｝om　contro1：ρ＜0．05，＊．
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Fig．9．　Mucoadhesive　properties　of　L　size　and　SS　size　of
　　　P（MAA－g－EG）micropartilcles　in　the　duoden㎝．
　　　Each　value　represents　mean±S．E．（n＝3）．　Statisti－
　　　cally　significant　dif艶rence　fTom　control：ρ＜0．05，＊．
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cyanoacrylate）nanoparticleにおいて粒子サイズの減
少化により粘液／グライコカリックス層のより深部に侵
入することでより高い粘膜付着性を示すことを明らかと
している22）。したがって粒子サイズの小さいILPは粘液／
グライコカリックス層のより深部に侵入することが可能
であるためより高い粘膜付着性が得られたと考えられる。
を可能とする製剤であることが明らかとなった。また、
スマートハイドロゲルはインスリンのみならず、カルシ
トニンやインターフェロンbといったようなペプチド、
タンパク薬物にも有用であることが報告されており24’、
このような方法により、生理活性ペプチドの経口投与が
可能になれば、これら医薬品の適用範囲は広がり、多く
の疾病の治療薬となることが予想される。
5．まとめ
　非侵襲的に薬物を投与することは、患者の利便性、コ
ンプライアンスの向上を考える上で非常に重要となる。
このような背景のもと、生理活性ペプチドの様々な経粘
膜送達法の研究が行われてきたが、臨床治療において有
効な経粘膜製剤は未だ開発されていない。本研究で示し
たように、スマートハイドロゲルは経口投与により、イ
ンスリンを効率よく消化管より吸収させ、また、1型お
よび2型糖尿病ラットにおいて良好な血糖コントロール
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Novel　oral　insulin　delivery　systems　based　on　complexation　polymer　hydrogels
Takahiro　GOTO
D¢ραr励eM（ザpんαrmαce励c8，　Ho8万仇iuεrs吻
　　　Insulin－loaded　polymer　microparticles（ILP）composed　of　crosslinked　poly（methacrylic　acid）and　poly（ethylene　glycol）
are　multi－f迦ctional　camers　showing　high　insulin　incorporatioll　e笛ciency，　a　rapid　insulin　release　in　the　intestine　based
on　their　pH－dependent　complexation　properties，　enzyme－inhibiting　ef艶cts　and　mucoadhesive　characteristics．　Thus，　they
are　potential　carriers　fbr　insulin　delivery　via　an　oral　route、　Nevertheless，　f㎞rther　optimization　of　the　polymer　delivery
system　is　required　to　improve　clinical　application．　Recent　studies　suggest　that　the　polymer　composition　and　particle　size
of　ILP　strongly　influenced　insulin　bioavailability．　Therefbre，　the　present　study　fbcused　on丘nding　an　optimal　fbmlulation
and　designing　carriers　fbr　oral　insulin　delivery　using　in　vivo　experiments．　Various　types　of　ILPs　were　prepared　and　ad－
ministered　orally　to　healthy　and　type　l　and　2　diabetic　rats．　The　most　promising負）rmulation　was　subsequently　used　fbr
in　vivo　multiple　oral　administration　studies　using　diabetic　rats．　The　microparticles　of　diameters　of＜53μm（SS－ILP）
composed　of　a　1：1　molar　ratio　of　methacrylic　acid／ethylene　glycol　units　showed　the　most　pronounced　hypoglycemic　eflbcts
貴）llowing　oral　administration　to　norma1，　type　l　and　2　diabetic　rats．　Furthermore，　SS－ILP　significantly　s叩pressed　the
postprandial　rise　in　blood　glucose　and　showed　continuous　hypoglyce皿ic　eflbcts　fbllowing　multiple　oral　administration　to
type　l　and　2　diabetic　rats　in　the　presence　of　fbods．　These　results　indicate　that　the　blood　glucose　levels　of　diabetics　can
be　eHbctively　controlled　by　oral　ILP　administration．　It　is　highly　anticipated　that　the　complexation　hydrogels　may　be　ac－
ceptable　fbr　clinical　developmen七〇f　oral　insulin　delivery　system，　and　clinical　application　of　ILP　may　avoid　suf壬bring　f士om
injection　pain　and　poor　compliance　fbr　diabetic　patients．
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